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摘要 

Ais tits (spinal cord injury,SCI ) 会 导致 不 同 程 度 的 消 髓 运动 功能 障碍 、 部 分 感觉 形 
失 和 括约肌 功能 障碍 。SCI 分 为 原 发 性 损伤 和 继 发 性 损伤 两 个 阶段 ， 原 发 性 损伤 期 间 的 坏死 
和 继 发 性 损伤 阶段 的 细胞 凋 亡 、 氧 化 应 激 和 自 噬 导致 大 量 细胞 受 损 , 进而 
能 障碍 。 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 (Histone deacetylase, HDAC) 在 调节 细胞 活性 及 基因 转录 中 
起 关键 作用 , 疹 髓 损伤 导致 的 神经 功能 障碍 与 蛋白 质 乙酰 化 水 平 的 不 平衡 和 相关 的 转录 功 人 和 
障碍 有 关 。 丙 戊 酸 ( Valproic Acid, VPA) 是 一 种 HDAC 抑制 剂 ， 临 床 常 作为 抗 辣 病 药物 使 
用 。 研 究 表明 ，VPA 可 能 具有 治疗 中 枢 神 经 系统 疾病 的 潜力 。VPA 通过 抑制 HDAC 进而 调 
节 氧 化 应 激 、 细 胞 自 噬 、 离 子 失衡 、 小 胶 质 细胞 分 化 及 抑制 炎症 反应 发 挥 神 经 保护 作用 。 本 
文 综述 了 VPA 治疗 SCI 的 相关 分 子 机 制 。 
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Abstract 

Spinal cord injury (SCI) causes varying degrees of spinal motor dysfunction, partial 
sensory loss, and sphincter dysfunction. SCI can be divided into two stages: primary 
injury and secondary injury. Necrosis during primary injury and apoptosis, oxidative 
stress and autophagy during secondary injury lead to a large number of cell damage, 
which resulting in a permanent neurological dysfunction. Histone deacetylase (HDAC) 


plays a key role in the regulation of cellular activity and gene transcription. The neural 
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dysfunction caused by spinal cord injury is related to the imbalance of protein 
acetylation level and transcriptional dysfunction. Valproic Acid (VPA) is an HDAC 
inhibitor that is often used clinically as an antiepileptic drug. Research suggests that 
VPA may have the potential to treat central nervous system disorders. AS an inhibitor 
of HDAC, VPA plays a neuroprotective role by regulating oxidative stress, autophagy, 
ion imbalance, microglia differentiation and inhibiting inflammatory response. This 


article reviews the molecular mechanism of VPA in the treatment of SCI. 
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SCI SBCA HERES, FF SS PREP EMS, WOVE. JA ae po. 
原 发 性 损伤 阶段 虽然 短暂 , (ALE ed A OERKES [EAN EASE PE 
所 致 的 结构 损伤 形成 了 继 发 性 损伤 的 病理 条 件 , 继 发 性 损伤 的 急性 期 涉及 神经 炎症 、 离 子 失 
衡 、 氧 化 应 激 、 谷 氨 酸 兴奋 毒性 、 神 经 源 性 休克 和 一 系列 细胞 和 分 子 勾 乱 上 9。 研 究 表明 ， 
VPA 可 以 通过 调节 离子 失衡 、 细 胞 自 噬 、 抑 制 炎 症 反 应 和 氧化 应 激 等 多 种 途径 对 中 风 、 创 伤 
性 脑 损伤 、 阿 尔 茨 海 默 病 等 多 种 疾病 具有 治疗 作用 51。 在 SCI 的 早期 阶段 ， 结 构 性 损伤 导 
致 内 皮 细 胞 通 透 性 增加 、 内 皮 血 各 
BSCB ) 损伤 。BSCB 破坏 后 导致 血液 成 分 进入 疹 上 茵 实质 ， 最 终 导致 局 部 水 肿 离子 失衡 、 神 经 
胶 质 和 神经 元 损伤 、 以 及 炎症 因子 和 大 量 自 由 基 的 产生 。 内 质 网 (ER ) DID REE AS BB A 
发 性 损伤 中 发 挥 显著 作用 名。 在 SCI 大 鼠 模型 中 , ER 应 激 可 降解 紧密 连接 和 粘 附 连 接 蛋 白 等 
BSCB 的 组 成 部 分 ， 因 此 对 它们 的 损害 不 仅 会 使 BSCB 功能 障碍 ， 还 会 导致 许多 炎 性 细胞 进 
入 BSCBE15 
前 ， 对 于 SCI 的 治疗 措施 包括 手术 减 压 、 药 物 ( 如 大 剂量 激素 、 神 经 营养 因子 和 抗 生 
素 ) 和 康复 治疗 等 凸 。 药 物 是 最 常用 的 治疗 方法 ，HDAC 抑制 剂 通过 增加 组 蛋白 乙酰 化 ， 调 
节 基 因 转 录 和 上 调 神经 营养 基因 , 减少 炎症 和 调节 自 噬 发 挥 其 神经 保护 作用 喇 , 因此 HDAC 
抑制 剂 有 望 成 为 硝 髓 损伤 治疗 的 有 效 干预 措施 。VPA 是 一 种 广 谱 HDAC 抑制 剂 ， 在 临床 上 
用 于 治疗 各 种 神经 系统 疾病 ， 如 癫痫 、 精 神 疾病 和 人 篇 头痛 卢 ]。 现 有 研究 表明 ，VPA 在 SCI 
后 可 通过 减弱 BSCB 破坏 [多 ， 调 节 细 胞 自 叭 和 离子 失衡 呵 以 及 减少 氧化 应 激 炎 症 反应 09 等 
途径 促进 硝 髓 损伤 的 恢复 。 
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(Autophagosome) >- AREKEA, TERURE H EA FE JJ SA 
体 融合 形成 自 溶 酶 体 (Autolysosome) , HP H A ARAE AE EE. 磷脂 酰 乙 
醇 胺 轻 链 3 〈LC3) 是 一 种 自 噬 调 节 和 蛋白 ， 位 于 自 哦 泡 内 膜 ， 当 细胞 自 噬 开 始 后 ，LC3 前 体 
加 工 转 为 LC3- 1 ， 进 而 结合 自 吻 胞 膜 表面 的 磷脂 酰 乙 醇 腕 (PE 
HAGA ARM SAH ARE, CARA, 细胞 自 鸣 能 力 越 强 。 一 些 研 究 已 经 证 明 自 
PRICY LC 3-1 Æ SCI 后 24 小 时 内 表达 上 调 叶 ,因此 细胞 自 轿 可 能 是 SCI 继 发 性 损伤 的 重 
要 过 程 。 
mTOR 属于 磷脂 酰 肌 醇 3 激酶 (PI-3K) Aik, BSH DNA 修复 和 生长 。mTOR 通路 

两 个 关键 因素 ，mTORC1 和 mTORC2。mTORC1 控制 蛋白 质 合 成 、 自 噬 、 增 殖 、 细 胞 生 
长 、 应 激 反应 和 细胞 代谢 ， 而 mTORC2 参与 细胞 极 性 和 细胞 存活 的 调节 9。mTORC 1 通过 
去 磷酸 化 和 磷酸 化 自 噬 相 关 和 蛋白 ATG 13 和 Unc-51 样 自 噬 激 活 激酶 1 (ULKk1) 调节 自 哦 29。 
ULK1 位 于 触发 
用 蛋白 (FIP200 ) 形成 复合 物 。ULK1 在 自 噬 发 生 过 程 中 起 调节 和 介 导 作用 ， 在 机 体 营 养 
富 的 条 件 下 , 通过 减少 ULKI 和 ATG13 的 磷酸 化 降低 ULKI 活性 ， 导致 自 叭 抑制 中 ,而 当 机 
本 营养 物质 不 足 时 ,mTORC1L 会 增强 ULKI 的 活性 促进 自 哈 的 发 生 ， 自 哈 的 过 程 也 是 为 机 体 
提供 营养 的 过 程 C。 
在 PI3K 通路 中 ，Akt 位 于 mTORC 1 H9 EÙ, VAT mTORC 1 介 导 的 信号 通路 。 在 通过 
不 同 的 信号 通路 激活 PE3K 之 后 ，PIP 2 转化 为 PIP 3 进而 募集 下 游 Akt 到 内 膜 ， 并 通过 磷 
酸化 活化 。Akt 的 激活 会 降低 结 节 性 硬化 症 复合 体 TSC 1/2 的 活性 并 调节 mTORC 1 介 导 的 
BRASK. PTEN 是 PIB K 的 持 抗 剂 ， 可 减少 磷脂 酰 肌 醇 3，4- 二 磷酸 (PIP 2 ) 和 磷 
脂 酰 肌 醇 3，4，5- 三 磷酸 (PIP 3 ) 的 产生 ， 并 且 充 当 Akt/mTOR 信号 传导 途径 的 抑制 剂 。 

PTEN 还 可 直接 抑制 疹 髓 损伤 后 的 轴 突 再 生 ， 而 抑制 PTEN ， 可 以 促进 SCI 后 的 轴 突 再 生 的 。 
AMPK 是 一 种 代谢 调节 因子 , 在 真 核 细 胞 中 表达 ， 可 感应 细胞 能 量 状 态 ， 通 过 激活 分 解 代 询 


途径 产生 能 量 ， 同 时 也 参与 目 噬 过 程 ， 是 一 种 自 史 正 性 调节 剂 丘 。AMPK 与 mTOR 信号 通 
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路 具有 持 抗 关系 , AMPK 直接 磷酸 化 Ser467、Ser555、Thr574 和 Ser637 以 增加 ULK1 活性 ， 


并 通过 促进 TSC 1/TSC 2 异 二 聚 体 的 组 故 来 抑制 mTORC 1 活性 R99， 因 此 AMPK 的 激活 可 促 
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损伤 面积 ， 抑 制 神经 炎症 ， 从 而 保护 运动 神经 元 8。 但 是 自 叭 是 一 把 双 丸 剑 ， 过 度 的 自曝 
激活 会 导致 细胞 损伤 加 重 。VPA 可 显著 降低 脊髓 损伤 后 Beclin-1 和 LC 3 的 表达 水 平装 ， 使 
蛋白 质 的 降解 处 于 相对 平衡 的 状态 ， 从 而 加 快 脊 茵 损 伤 的 恢复 。 

禾 激 活 后 可 保护 微 管 免 受 颈 上 级 神经 节 和 蛋白 10 (SCG1O ) 的 降解 ， 并 促进 SCI 后 的 
轴 突 再 生 BI9。SCG10 是 微 管 动力 学 的 调节 剂 ，JNK 1 在 Ser 62/73 上 磷酸 化 SCG 10 并 负 调 


F SCG 10 活性 外, 而 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 磷酸 酶 1 (MAPK1 ) 通过 MAPK1-JNK 轴 介 导 JNK 

去 磷酸 化 从 而 激活 INK. VPA 同样 可 激活 JNK， 发 挥 保护 微 管 蛋白 的 作用 Ba3。Netrin-1 是 一 

种 趋 化 因子 ， 在 神经 系统 发 育 过 程 中 作为 轴 突 迁移 的 信号 ， 并 参与 自 噬 调 节 。 在 SCI 中 ， 

netrin-1 抑制 mTOR1， 激 活 AMPK 以 刺激 自 噬 ， 还 可 激活 MAPK1， 通 过 MAPK1-JNK 轴 抑 
a52 
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2 丙 戊 酸 调 节 神 经 干细胞 

成 人 和 疹 莫 含 有 表现 出 分 化 为 神经 元 潜力 的 多 能 神经 干 / 前 体 细 胞 〈 neural 
stem/progenitor cells,NSPCs ) #F (A. MEDAN NSPCs 是 用 于 修复 SCI Ja AP HAA 
伤 的 细胞 来 源 中 。NSPCs 具有 自我 更 新 、 不 对 称 分 裂 、 迁 移 至 损伤 部 位 和 产生 新 神经 细胞 
的 特点 , 是 中 枢 神经 系统 中 一 类 具有 分 化 为 神经 元 、 星 形 胶 质 细胞 和 少 突 胶 质 细胞 能 力 的 祖 
细胞 。 但 是 SCI 后 内 源 性 神经 发 生 和 髓 精 再 生 非 常 有 限 ， 因 为 活化 的 NSPCs 主要 分 化 为 星 
胶 质 细胞 而 不 是 神经 元 或 少 突 胶 质 细 胞 8 ， 从 而 会 增加 神经 胶 质 闻 痕 形成 。 因 此 增强 
NSPCs 的 活性 以 产生 更 多 的 神经 元 和 更 少 的 星 形 胶 质 细胞 将 是 SCI 的 治疗 策略 之 一 。 

研究 表明 VPA 促进 SCI 后 NSPCs 的 神经 发 生 潜能 ,在 短期 SCI 病程 (<7 天 ) 中 ，VPA 
通过 抑制 炎症 介质 发 挥 神经 保护 作用 。 长 期 病程 中 (> 4 Jal) ，VPA 可 促进 NSPCs 向 神经 
元 分 化 BE。 在 长 期 病程 中 ，VPA 会 显著 增加 损伤 脊 散 中 新 生 神 经 元 标记 物 双 皮 质 素 (DCX ) 
和 成 熟 神经 元 标记 物 神经 元 特异 性 核 蛋白 ( NeuN ) 的 表达 B34， 并 抑制 其 分 化 成 星 形 胶 质 
胞 和 少 突 胶 质 细胞 虹 汪 4。 八 聚 体 结合 转录 因子 4(Oct 4) 可 以 将 星 形 胶 质 细胞 转化 为 神经 
元 ，VPA 经 由 PI3 K/Akt/mTOR 途径 还 增加 了 Oct 4 启动 子 的 活性 中 ， 显 车 提高 人 星 形 胶 质 
旧 胞 向 成 神经 细胞 转化 的 效率 ， Hf 
CBRL AE EDUKE BD SA ETA ea), FEZ RPE EIR BE 
TF, VPA 上 调 的 神经 生长 因子 包括 脑 源 性 神经 营养 因子 (BDNF) 和 胶 质 细胞 系 源 性 神经 营 
FAT (GDNF ) 。BDNF 和 GDNF 能 避免 神经 元 死亡 ， 促 进 受 损 神 经 元 的 再 生 和 分 化 。 它 


们 在 SCI 条件 下 对 神经 元 存活 和 神经 突 生长 起 重要 作用 中 1。 
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3 丙 戊 酸 改善 炎症 反应 

炎症 反应 是 机 体 的 一 种 保护 机 制 ， 然 而 过 度 炎 症 有 反应 可 阻碍 神经 修复 和 由 生 。SCI 后 出 
和 组 织 坏 死 可 快速 触发 小 胶 质 细胞 和 星 形 胶 质 细胞 的 活化 ， 激 活 许 多 炎症 相关 通路 多， 
同时 莫 集 外 周 免疫 细胞 到 病变 区 域 , LEG SEDC ah AC AE PRE AALS EE SB a 
屏障 破坏 状 。 小 胺 质 细胞 的 活化 和 炎症 有 反应 最 终 诱 导 神 经 元 死亡 并 导 伊 永久 性 神经 功能 缺 
损 虽 。 小 胶 质 细胞 的 活化 分 为 经 典 活 化 ( M1 型 ) 和 替代 活化 ( M2 型 ) 。M1 型 释放 导致 
组 织 损 伤 的 促 炎 介质 , 而 M2 型 释放 抗 炎 和 营养 组 织 的 相关 因子 外。 小 肌 质 细胞 从 抗 炎 ( M2 
型 ) 样 向 促 炎 ( M1 型 ) 的 表 型 转变 在 小 胶 质 细胞 活化 及 其 介 导 的 神经 炎症 反应 中 发 挥 了 重 
要 作用 后，SCI 诱导 的 M1 型 细胞 活化 和 随后 释放 的 炎 性 因子 ， 如 和 白介素 (IL ) 、 肿 瘤 坏死 
因子 (TNF ) 和 干扰 素 ONF) 等 ， 会 导 敏 衣 接 神 经 元 于 廊 ， 同 时 诱导 血管 内 皮 细 胞 表达 多 
种 细胞 粘 附 和 趋 化 性 分 子 乓 。 这 些 炎症 因子 会 刺激 NO 人 合成， 导致 毛 细 血 管 通 透 性 增加 和 


二 ff 


BSCB 功能 障碍 ， 同 时 促进 神经 元 凋 亡 60。SCI RAPE ARI, AUER 
链 冰 碎片 的 过 程 会 进一步 加 重 炎 症 反应 6。 抑制 SCI 诱导 的 小 胶 质 细胞 活化 和 随后 的 神经 炎 


0 


证 反应 已 被 证 明 可 改善 SCI Deis O21, VPA 治疗 使 小 胶 质 细胞 极 化 向 M2 型 转移 , 并 减 
轻 了 小 胶 质 细胞 介 导 的 炎症 反应 ， 经 VPA 处 理 后 ，M1 型 小 胶 质 细胞 蛋白 (CD 16 和 Iba-1 ) 
的 表达 受到 显著 抑制 ， 而 M2 型 小 胶 质 细胞 蛋白 (CD 206 ) 的 表达 增加 四。 在 其 他 神经 系 
统 疾病 中 , 如 创伤 性 脑 损伤 中 , VPA 也 显著 抑制 小 胶 质 细胞 活化 , 下 调 IL-1B 、IL-6 和 TNF-a 
达 ， 继 而 抑制 炎症 反应 鸣 。NF-kB 是 炎症 介质 的 中 心 转录 因子 ， 在 小 胶 质 细胞 活化 中 起 


要 作用 [55-56]。 
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活化 的 小 胶 质 细 胞 通过 NF-KB 途径 诱导 的 神经 炎症 肥 应 同样 是 继 发 性 损伤 的 关键 促 
RARP, NF-KB 信号 通路 在 坏死 或 受 损 细 胞 损伤 后 激活 小 胶 质 细胞 分 泌 大 量 炎 性 细胞 医 
T, 以 及 炎症 反应 的 级 联 放 大 噶 。 而 STAT 的 活化 具有 缓解 多 种 NF-kB 驱动 的 炎症 和 代谢 率 
ALAS JJP, VPA 通过 STAT 1 介 导 的 NF-KB 途径 的 乙酰 化 ， 抑 制 小 胶 质 细胞 介 导 的 中 枢 炎 


症 反 应 , 这 依赖 于 SCI 后 的 HDAC 3 活性 9，STAT 1 受 HDAC3 的 调节 ,而 VPA 处 理 


抑制 J 

SCI 后 HDAC 3 的 表达 和 活性 , 进而 增强 了 STAT 1 以 及 NF-KB p65 乙酰 化 , 乙酰 化 的 STAT 1 
与 核 NF-k Bp 65 形成 复合 物 ， 抑 制 NF-KB p65 核 转 位 和 表达 ， 减 弱 了 SCI 后 小 胶 质 细胞 介 
导 的 中 枢 炎 症 反 应 1。 

4 丙 戊 酸 调节 氧化 应 激 与 离子 失衡 

在 SCI 炎症 反应 发 生 的 同时 会 出 现 氧 化 应 激 及 离子 失衡 9，Na' 通 道 的 过 度 激活 是 常见 
的 导致 SCI 加 重 的 机 制 之 一 加 。Na* 通 过 电压 门 控 钠 通道 (VGSCs ) 内 流 对 维持 神经 细胞 的 
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兴奋 性 和 调节 细胞 稳 态 具有 重要 作用 区 。 


始 因素 号 , 过 量 的 Na* 内 流 可 触发 突 触 前 ? 


SCI 中 VGSC 的 过 度 激活 也 是 小 胶 质 细胞 活化 的 起 


经 元 中 谷 氨 酸 的 释放 , 导致 对 突 触 后 神经 元 的 兴 


细胞 外 合 氨 酸 导 伊 合 氨 酸 受 体 过 度 激 活 还 可 引起 内 扩 细 胞 功能 


区 碍 ， 谷 氮 酸 兴奋 性 毒性 和 内 皮 功 能 障碍 同样 会 导致 BSCB 功能 障碍 ， 最 终 导致 神经 元 细胞 
吓 也 可 引起 合 氨 酸 神 经 毒性 并 ，Mg”* 是 生物 体 细胞 内 的 碱 性 阳离子 


HF, AR DNA MEAM, Wik ROS 诱导 的 脂 质 过 氧化 ， 


SET, Mg” Faas aa 


之 一 ， 在 许多 酶 促 反 应 中 充 


当 辅 


在 脑 缺 


期 间 的 神经 恢复 中 起 重要 作用 


等 多 中 过 程 中 起 作 有 


91, SCI 可 引起 Mg** 水 平 的 下 降 和 促进 消 髓 中 氧化 

应 激 的 扩散 。 在 动物 实验 中 观察 到 经 VPA 治疗 的 SCI 组 大 鼠 的 Mg”! 水 平 随 着 VPA 给 药 而 增 

加 ， 通 过 调节 Mg 关 的 稳 态 和 对 特异 性 钠 通道 的 抑制 可 减少 SCI 中 的 炎症 和 星 形 胶 质 细胞 增 
time 


AMOI, Zn 是 人 体 必 需 的 微量 营养 元 素 ， 在 机 体 氧 化 应 激 、 炎 症 、 伤 口 愈合 和 DNA 损伤 


日 。Zn“+ 可 通过 调 市 谷 氨 酸 信 号 传导 来 防止 谷 氨 酸 的 神经 毒性 [中 ，SCI 


继 发 性 损伤 导致 了 Zn“ 水平 显 著 下 降 ， 氧 化 应 激增 加 。VPA 提升 SCI 后 Zn”* 的 水 平 是 其 发 


挥 神经 保 # 
过 度 增加 52。 


芷 用 的 机 


症 之 一 。 除 此 之 外 ，VPA 还 可 防止 Cr. Cu 和 Fe 等 促 氧 化 元 素 水 平 的 


Figurel 


在 离子 失衡 的 同时 伴随 着 氧化 应 激 ，SCI 后 TAS. CAT. GPx 等 抗 氧化 酶 的 活性 下 降 ， 
缺 血 /再 灌注 刺激 产生 的 ROS 和 活性 氮 物 质 (RNS ) 引起 的 氧化 应 激 导 致 细胞 膜 脂 质 、 蛋 
Wik DNA 的 损伤 。 多 不 


图 1 ARR (VPA) RIAR CSCI) KIKIT HL 


ULK1 Complex 


Autophagosome 


Autolysosome 


Molecular mechanism of valproic acid (VPA) in treating spinal cord injury (SCI) 
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PUFA 组 成 和 其 有 限 的 抗 氧 


包 和 脂肪 酸 〈PU 
项 非常 敏感 ， 使 其 成 为 第 一 攻击 目标 。 疹 髓 由 于 其 自 
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能 力 ,使 其 在 


损伤 后 非常 容易 受到 氧化 应 激 的 损伤 叶 , 并 且 ROS 


与 PUFA 的 反应 会 导致 氧化 损伤 进一步 扩散 及 细胞 膜 通 透 性 的 破坏 ， 最 终 导 致 细胞 死亡 [ 鸭 ， 
在 体内 研究 中 发 现 SCI 继 发 性 损伤 期 间 ， 用 VPA 治疗 SCI 后 大 鼠 除 了 显著 增加 了 TAS, CAT 
和 GPx 等 搞 氧 化 酶 的 活性 外 ,Mg*! 水 平 与 ROS 诱导 的 脂 质 过 氧化 之 间 存 在 反比 关系 M3 ， 表 
HAZE SCI 期 间 VPA 的 神经 保护 机 制 之 一 可 能 是 提高 Mg 党 的 水 平 ， 以 抑制 ROS 介 导 的 氧化 
应 激 。 
总 结 与 展望 

SCI 由 于 原 发 性 损伤 期 间 的 坏死 和 继 发 性 损伤 导致 的 炎症 反应 、 自 噬 和 氧化 应 激 等 导致 
神经 元 损伤 ,进而 导致 永久 性 神经 功能 障碍 。 目 前 SCI 治疗 虽然 已 经 取得 了 进展 , 但 并 没有 
恢复 患者 的 运动 功能 的 有 效 治 疗 措施 。VPA 作为 一 种 广 谱 HDAC 抑制 剂 ， 具 有 潜在 的 抗 氧 
化 和 抗 炎 特 性 , 并 可 预防 缺 血 再 灌注 后 的 氧化 应 激 等 并 发 证 。 通 过 激活 各 种 作用 机 制 来 保 扩 
受 损 的 状 散 组 织 ， 包 括 调节 自 噬 、 抑 制 炎 症 反 应 、 调 节 离 子 失 衡 与 氧化 应 激 、 增 加 抗 氧化 酶 
活性 和 抗 氧 化 元 素 水 平 保护 BSCB， 从 而 减轻 继 发 性 损伤 。VPA 可 作为 现 有 临床 治疗 SCI 的 
辅助 治疗 选择 ， 但 在 临床 治疗 SCI 中 使 用 VPA 药物 组 合 及 剂量 需要 更 多 的 研究 。 
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